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A diabetes mellitus tipo 2 e a depressão são duas patologias com um importante impacto 
na sociedade actual, podendo ser vistas como um verdadeiro problema de saúde pública a 
nível mundial. 
Esta comorbilidade tem sido largamente investigada, no âmbito da existência de uma 
bidirecionalidade entre ambas, onde depressão é causadora de diabetes e onde a evolução 
da diabetes propicia o desenvolvimento de depressão. 
O presente trabalho sobre depressão e diabetes tipo 2 - uma via bidirecional - pretendeu 
apresentar algumas investigações neste âmbito de forma sucinta e, desta maneira, 
responder às principais questões colocadas acerca deste tema. Os principais objectivos 
foram: a) explicitar os diferentes mecanismos fisiopatológicos que estão na origem da 
depressão; b) apresentar uma possível relação existente entre depressão, inflamação, 
obesidade e diabetes tipo 2; c) mostrar como o insight da diabetes e sua monitorização 
diária, como o controlo glicémico, são causadores de distress, propiciando o aparecimento 
de sintomas depressivos e influenciando-se mutuamente; d) exemplificar a terapia 
interpessoal/cognitivo-comportamental como uma possível e válida terapêutica para a co 
morbilidade e evidenciar também a eficácia da terapêutica antidepressiva na resolução da 
clínica depressiva e da sua recidiva, nomeadamente, com o uso de Sertralina e Fluoxetina. 
Desta forma, este trabalho pretendeu avaliar o impacto negativo da coexistência destas 
duas patologias, realçando a importância de uma prática clínica mais centrada nesta 
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Diabetes mellitus 2 and depression are two diseases with an importante impact in the 
current society, which can be recognised as a worldwide public health problem. These 
comorbility has been largely investigated, due to the existence of a bidirectionality 
between both, where depression is a cause to diabetes and the evolution of diabetes lead to 
the development of depression.  
The present work about depression and diabetes 2 – a bidiretional way – has pretended to 
show some investigations in a short work, answering to the main questions that are 
correlated with this bidiretional way.  
The main goals were: a) explain the different pathophysiological mechanisms which cause 
depression; b) show the possible relation between depression, inflammation, obesity and 
diabetes type 2; c) show as the insight of diabetes and it daily management, as the 
glycemic control, may be the cause of distress, leading to depressive symptoms and 
influenciating each other; d) exemplifying in which way interpersonal therapy can be an 
importante and valid therapy for the comorbility depression and diabetes 2 and show the 
effectiveness of the antidepressive treatment in the depressive sypmtoms’s resolution and 
relapse with the use of Sertraline and Fluoxetine.  
Concluding, this work pretended to evaluate the negative impact of the coexistence of 
these two diseases, highlighting the importance of a more focused clinical practice in this 
comorbility, providing a better prevention, treatment and effectiveness for both.  
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É esperado que a doença crónica seja, em 2020, a maior causa de morbilidade e 
mortalidade, contribuindo para cerca de dois terços do impacto global da doença. Dentro 
desse espectro de doenças crónicas, destacam-se a diabetes, doença cardiovascular, 
depressão ou ainda algumas doenças transmissíveis, como a infeção pelo VIH. 1 Contudo, 
o maior desafio da medicina neste século XXI é a comorbilidade, a condição clínica na 
qual duas ou mais doenças ocorrem simultaneamente na mesma pessoa, nomeadamente a 
diabetes e a depressão.2 Estudos epidemiológicos mostram que depressão aumenta o risco 
de desenvolvimento de diabetes, através de vias inflamatórias. Um aumento na síntese de 
mediadores inflamatórios, como a IL-1beta, TNF-alfa e IL-6 podem contribuir para um 
estado inflamatório sistémico, podendo estas citocinas passar a barreira hemato-encefálica. 
Estes mediadores têm o potencial de interagir com a sensibilidade à insulina e com o 
funcionamento das células beta-pancreáticas, contribuindo para o desenvolvimento da 
diabetes tipo 2.3 Por outro lado, a depressão é uma co-morbilidade comum que acompanha 
tanto diabetes 1 como diabetes 2, e ambos, diabetes e depressão, se influenciam de forma 
bidirecional, levando a uma diminuição da qualidade de vida de quem padece de ambas as 
patologias. 2  
Em 2000, 43 milhões de pessoas a nível mundial, com diabetes, apresentavam subclínica 
ou clínica de depressão. 4 Uma metanálise revelou que pacientes com diabetes apresentam 
uma prevalência de depressão major e sintomas depressivos de 11% e 31 %, 
respectivamente. 5  
A existência de ambas as comorbilidades está frequentemente associada a pior controlo das 
mesmas, com uma pior adesão terapêutica para a diabetes, levando a episódios de 
hiperglicémia e complicações micro e macrovasculares, com um aumento da morbilidade e 
mortalidade. 6 Um mau controlo da diabetes, conjuntamente com a existência de 
complicações a médio/longo prazo, leva a sentimentos de frustração, ansiedade e perda de 
força, exacerbando os sintomas depressivos.7 Apesar desta forte prevalência de ambas as 
patologias, a depressão é muitas vezes subdiagnosticada nos indivíduos com diabetes,89 
pelo facto de apresentar sintomas muito similares com o mau controlo da diabetes, como 
fadiga, distúrbios do sono, e alterações no apetite e peso, complicando o seu diagnóstico 
por parte dos profissionais de saúde. 10 Diabetes e Depressão não afetam apenas a 





É estimado um aumento de 50-75 % de custos de saúde – em consultas, internamentos 
hospitalares, testes laboratoriais, tratamentos e cirurgias- quando coexistem diabetes e 
depressão. 10 11 12 
Desta forma, é importante que, no futuro, exista uma maior atenção na prática clínica 
aquando da existência desta comorbilidade, de forma a reduzir o forte impacto que tem na 








II. DEPRESSÃO E DIABETES MELLITUS 2: DEFINIÇÕES, EPIDEMIOLOGIA E 
CLÍNICA  
 
II.I. DIABETES MELLITUS TIPO 2: DEFINIÇÃO, EPIDEMIOLOGIA E CLÍNICA 
 
A diabetes mellitus é uma doença endócrina metabólica caracterizada pela incapacidade do 
corpo metabolizar a glicose de forma efectiva. 
 A diabetes do tipo 1 e tipo 2 são as mais comuns, necessitando de tratamento a longo 
prazo, com uma prevalência de 5 % para diabetes mellitus 1 e de 90-95 % para a diabetes 
mellitus 2.4 
Apesar de diabetes 1 e 2 serem fisiopatolologicamente diferentes, a sua clínica é similar e 
requerem tratamentos similares. Ambos estão associados a hiperglicemia crónica e 
necessitam de um tratamento adequado, que previna as complicações micro e 
macrovasculares a longo prazo, como a neuropatia, retinopatia e nefropatia.  
A incidência da diabetes tem atingido números epidémicos nos últimos anos, com cerca de 
382 milhões de pessoas com diabetes (2013), projetando-se um aumento para 592 milhões 
em 2035, com a população a aumentar, a envelhecer e, com o aumento da urbanização, 
uma consequente diminuição da prática de exercício físico, condicionando aumento da 
obesidade, tornando-se num verdadeiro problema de saúde pública a nível mundial. 13 
Quem padece de Diabetes mellitus 2, geralmente equaciona esta doença crónica como uma 
sentença de vida, uma vez que necessita de monitorização diária da dieta, dos níveis de 
glicémia, prática de exercício físico, lidar com stress e toma da medicação. 14 
Monitorizar a diabetes é mais do que apenas o controlo glicémico: envolve também saúde 
a nível mental/emocional. 15 Por vezes, viver diariamente com a diabetes torna-se um 
desafio insuportável, e o doente diabético deixa de conseguir lidar com a doença, 
aumentando os seus níveis de ansiedade, medo, culpa, não procura de ajuda e todo um 
conjunto de sintomas de depressão. 16 
O controlo da hiperglicémia é determinado através da avaliação da glicémia capilar, 
imediata, ou pelo valor da glicohemoglobina A1c (HbA1c), que corresponde à fração 
glicosilada da hemoglobina, revelando um valor médio das glicémias durante o período 
correspondente à semivida do eritrócito, ou seja, a um período de 2 a 3 meses.17 A meta 
terapêutica para o valor da HbA1c determinada pela Federação Internacional de Diabetes18 





Uma meta-análise envolvendo 6 estudos acerca de diabetes mellitus 2 (envolvendo 4472 
pacientes), demonstrou que uma melhoria do controlo glicémico, através da diminuição 
dos níveis de hemoglobina glicada, reduz a incidência de complicações macrovasculares.19  
Desta forma, a hiperglicemia é, através da HBA1c, um preditor do risco de doença 
cardiovascular. Relativamente às complicações microvasculares, a hiperglicemia leva à 
produção de superóxidos mitocondriais, causando lesão celular. Esta ocorre em células do 
endotélio capilar da retina, células mesangiais do glomérulo renal, neurónios e células de 
Shcwann dos nervos periféricos, condicionando, respectivamente, retinopatia, nefropatia e 
neuropatia. Esta situação ocorre nestas células, pelo facto destas não apresentarem 
capacidade para regular o uptake de glicose (revelando-se tal facto durante os episódios de 
hiperglicémia). 20 
O tratamento da diabetes tipo 2 assenta, a nível de medidas gerais, numa dieta 
personalizada e prática regular de exercício físico, com o objetivo de perder peso, e ainda 
monitorização regular da glicémia capilar digital e da HbA1c. A terapêutica farmacológica 
inicia-se por medicação antidiabética oral, e sendo esta e as medidas gerais insuficientes 
para manter o controlo metabólico, a insulina é introduzida. Esta alteração terapêutica 
comporta com frequência uma diminuição na qualidade de vida do doente com diabetes 
tipo 2, mas melhora o controlo das hiperglicémias. 21 22 
 
 
II.II.DEPRESSÃO: DEFINIÇÃO, EPIDEMIOLOGIA E CLÍNICA 
 
A depressão é uma doença mental comum, que atinge cerca de 121 milhões de indivíduos 
em todo o mundo, com uma taxa de suicídio anual de 850 000 pessoas.23 A prevalência de 
depressão ao longo da vida na população geral é de 10-25 % para as mulheres e de 5-12% 
para os homens.24 No primeiro estudo epidemiológico nacional de saúde mental (N = 3 
849) cujos resultados foram divulgados em 2010, a prevalência das perturbações 
depressivas em Portugal foi 7.9%.25 A depressão é mais clara através da sua clínica do que 
na sua etiologia, sendo mais fácil descrevê-la do que explicá-la, pois não tem exames 
complementares de diagnóstico específicos e a etiopatogenia não está totalmente 
esclarecida 26. Os estados depressivos detectam-se pela ocorrência de um número 
determinado de sintomas com uma duração temporal definida. 
Existem quatro principais estados depressivos: a perturbação de desregulação disruptiva do 





persistente (distímia) e a perturbação de adaptação com humor depressivo. A característica 
comum de todas estas perturbações é a presença de humor deprimido, vazio ou irritável, 
acompanhado por alterações somáticas e cognitivas que afectam significativamente a 
capacidade de funcionamento do individuo. O que difere entre elas são questões de 
duração, timing ou etiologia presumida. 
Segundo o DSM-V, a perturbação depressiva major representa a condição clássica deste 
grupo de doenças, caracterizando-se por episódios distintos com a duração de pelo menos 2 
semanas (embora a maioria dos episódios dure consideravelmente mais tempo), 
envolvendo mudanças claras nas funções afectivas, cognitivas e neurovegetativas e 
remissões inter-episódicas.  
Quanto aos seus critérios de diagnóstico, parte destes critérios assenta num conjunto de 
sintomatologia, como humor deprimido, falta de prazer ou interesse, perda de peso 
significativa, insónia ou hipersónia, agitação ou lentificação psicomotora, fadiga ou 
diminuição de energia, sentimentos de desvalorização ou culpa excessiva/inapropriada, 
diminuição da capacidade de pensar e concentração e pensamentos recorrentes sobre a 
morte, ideação suicida recorrente sem um plano especifico, tentativa suicida ou plano 
específico para cometer suicídio. Obrigatoriamente, tem de estar presente um destes: 
humor deprimido ou perda de interesse/prazer. Quanto à perturbação depressiva persistente 
(distimia), esta é diagnosticada quando a perturbação de humor continua durante pelo 
menos 2 anos em adultos ou 1 ano em crianças/adolescentes. Quaisquer períodos livres de 
sintomas não devem durar mais do que 2 meses.27 
A perturbação de adaptação com humor depressivo exemplifica a resposta a uma situação 
de “stress”, originando disfunção ou sofrimento significativo. É a categoria diagnóstica 
mais próxima da normalidade, com remissão tipicamente em cerca de 6 meses. É de 
natureza residual, e portanto resulta da impossibilidade de ser feito um dos outros 
diagnósticos. 
A depressão major é sem dúvida o tipo mais grave, embora com resposta terapêutica 
favorável em mais de 50% dos casos no primeiro episódio. No entanto, recorre com 
frequência e geralmente evolui para a cronicidade.28  
A perturbação de adaptação é a que mais vezes decorre da evolução natural da diabetes 
tipo 2, ocorrendo, geralmente, após o diagnóstico ou no seguimento de uma complicação 
tardia. Pode evoluir para depressão major ou distimia, ou ainda confundir-se com os 





Neste trabalho, a designação depressão é aplicada de forma geral aos estados depressivos. 





III.DEPRESSÃO E DIABETES: UMA VIA BIDIRECIONAL 
III.I MODELOS FISIOPATOLÓGICOS DA DEPRESSÃO 
 
A depressão representa uma doença cuja etiologia está pouco esclarecida. 29 Sabe-se que a 
depressão major envolve complexas interações entre genes e o ambiente que envolve o 
individuo.30 31 32 Têm sido identificados vários mecanismos patofisiológicos que a 
explicam – disfunção dos sistemas monoaminérgicos e da neurotransmissão do glutamato, 
diminuição da neurogénese, alterações nos fatores de crescimento e neuropéptidos e 
alterações do sistema hipotálamo-hipófise-supra-renal (HPA).3334 Todas estas causas 
parecem ser afetadas por citocinas inflamatórias. 3536 Numerosos estudos evidenciaram 
aumento de citocinas inflamatórias na circulação, nomeadamente IL-1, IL-6, factor de 
necrose tumoral (TNF-alfa), PCR (proteína de fase aguda) em pacientes com depressão 
major. 37 Estes estudos foram corroborados por meta-análises.38 Aumento de citocinas 
inflamatórias e da PCR mostraram-se fatores de risco para o desenvolvimento de doenças 
associadas a inflamação, nomeadamente cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 39e 
indivíduos com depressão major têm risco muito aumentado de morbilidade e mortalidade. 
40 
O modelo dominante da depressão continua a ser o das monoaminas, que atribui os 
sintomas depressivos a alterações no metabolismo dos neurotransmissores serotonina (5-
HT), noradrenalina (NA) e dopamina (DA). As citocinas parecem interagir com os 
neurotransmissores serotoninérgicos através de dois mecanismos – a ativação da enzima 
indolamina 2,3 desoxigenase (IDO), e o aumento do turnover de 5-HT. As citocinas podem 
activar a IDO através de sinais intracelulares (incluindo o factor nuclear NF-kB) e de vias 
MAPK (proteína cinase ativada por mitogénios p38), resultando numa quebra de passagem 
de triptofano a quinurenina (KYN).41 Tal facto induz diminuição dos níveis de triptofano, o 





 A diminuição dos valores de 5-HT contribui para a indução de sintomas depressão-like em 
pacientes com história pessoal ou familiar de depressão.42 Um segundo mecanismo propõe 
que as citocinas estimulem o aumento do uptake e turnover de monoaminas, aumentando a 
atividade dos transportadores de 5-HT 43 dopamina (DA)44 e noradrenalina (NA).45  
As citocinas mostraram também ter a capacidade de inibir a síntese de dopamina (DA) 
através da estimulação de produção de ácido nítrico (NO), levando a uma diminuição de 
tetrahidrobiopterina (BH4), um importante co-factor na limitação da síntese de dopamina 
(DA). 46 
A neurotransmissão glutaminérgica também é afetada pela inflamação e está implicada na 
génese da depressão.47 A eficácia de fármacos antagonistas dos receptores de NMDA, 
como a cetamina, na resposta anti-depressiva fez chamar à atenção para o papel que o 
glutamato desempenha na patofisiologia da depressão.48 A quinurenina produzida pela 
IDO é metabolizada em ácido quinorénico ou em ácido quinolínico, cuja função é de 
antagonista e agonista dos recetores de NMDA, respetivamente. O ácido quinolínico é 
produzido exclusivamente nas células da microglia, pelo que que a ativação de cascatas 
inflamatórias nestas células faz com que o balanço entre ácido quinorénico e quinolínico 
fique a favor do aumento deste último, 49 com aumento da acção agonista dos receptores 
NMDA. A ativação excessiva dos receptores NMDA resulta num rápido influxo de cálcio 
para dentro das células, com ativação de cascatas de apoptose incluindo caspases e 
aumento de espécies reativas de oxigénio.50  
A depressão relaciona-se também com os mecanismos inflamatórios através dos efeitos 
que estes produzem na neurogénese e neuroplasticidade. Indivíduos que padecem de 
depressão apresentaram uma redução no volume de certas áreas cerebrais com relevância 
na depressão, como o hipocampo.51 Um primeiro mecanismo para explicar estas alterações 
baseia-se na excitotoxicidade mediada pelo glutamato com influxo de cálcio, activação de 
vias apoptóticas e produção de ERO (espécies reactivas de oxigénio) com a perda de 
neurónios e células da microglia.52 Um segundo mecanismo está relacionado com factores 
de crescimento e neuropéptidos, de onde se destaca o BDNF (Brain derived neurotrophic 
factor).53 
Para além dos efeitos a nível da neuroexcitotoxicidade, a activação dos receptores NMDA 
extrasinápticos mostrou inibir a actividade da proteína de resposta ao cAMP (CREB), e 
assim a expressão do gene BDNF.54 Foi demonstrado que a administração de IFN-alfa 
diminui a proliferação celular no hipocampo, efeito potencialmente mediado pela IL-1.55 





também influenciam a fosforilação do receptor BDNF, interferindo na sinalização do 
mesmo.57 No entanto, este decréscimo de BDNF durante administrações de INF-alfa 
ocorreu na maioria das pessoas, independentemente de desenvolverem depressão ou não.58 
Relativamente ao modelo neuroendócrino, este apresenta alterações no sistema 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) na depressão, com níveis muito elevados de cortisol e 
diminuição da sensibilidade à insulina.59 Estes efeitos parecem ser mediados por citocinas, 
contribuindo para a depressão.60 Embora os glucocorticoides (cortisol em humanos e 
corticosterona em ratos) sejam reconhecidos como potentes hormonas anti-inflamatórias, 
existe evidência de que níveis elevados destas estejam associados a níveis elevados de 
citocinas em pacientes com depressão.61 Parece que isto seja reflexo de uma disrupção 
causada pelas citocinas, que levam a uma resistência ao mecanismo de feedback negativo 
nos recetores de glicocorticóides (RG) a nível do hipotálamo e hipófise anterior.60 Estudos 
demonstraram um elevado número de casos onde, após injeção com dexametasona (um 
potente glicocorticóide sintético) não ocorreu supressão das hormonas do HPA em doentes 
com diferentes tipos de depressão.62 Células imunitárias periféricas de doentes com vários 
tipos de depressão também mostraram uma diminuição da sensibilidade aos 
glucocorticóides – um efeito que é reversível através de antidepressivos em tratamento 
crónico.63 O stress parece ser também um grande fator para alterações na estrutura e função 
das células do sistema nervoso central. As respostas neuroendócrinas ao stress envolvem 
um aumento na síntese de CRF e a sua libertação pelo núcleo paraventricular hipotalâmico 
(PVN), levando a uma libertação de ACTH pela hipófise e, consequentemente, de 
glicocorticóides pelo córtex da glândula supra-renal. Os glicocorticóides aumentam os 
níveis de glicose pelo facto de estimularem enzimas envolvidas na neoglicogénese.  
O modelo estrutural através de estudos baseados em tomografia de emissão de positrões 
(PET) e fotões (SPECT) mostraram alterações na actividade metabólica cerebral em zonas 
como córtex pré-frontal interno, córtex interno e caudolateral, amígdala, hipocampo, 










III.II DEPRESSÃO, INFLAMAÇÃO, OBESIDADE E DIABETES MELLITUS 2  
 
O modelo inflamatório encontra-se presente em pacientes com doença crónica 
apresentando prevalências mais elevadas de depressão e fadiga do que a população em 
geral.60 Há melhoria da depressão comórbida com doenças inflamatórias com tratamento 
com anti-inflamatórios como o etanercept. antagonista da citocina TNF-alfa, ou por 
indução de sintomas sobreponíveis à depressão por administração terapêutica de citocinas 
pró-inflamatórias (como o INF-alfa).64 
As citocinas podem ser pró-inflamatórias, como a IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa, secretadas por 
macrófagos M1 ou ser anti-inflamatórias como a IL-10, secretadas pelos macrófagos M2.65 
As citocinas são indutoras de insulino-resistência, aumento da permeabilidade capilar, 
dislipidémia, hipercortisolémia, aumento da obesidade visceral e do estado de coagulação.  
A obesidade causa um switch fenotípico de M2 para M1, relacionando-se com aumento da 
resistência à insulina. A principal citocina implicada neste estado pró-inflamatório é a IL-6. 
66 
Ocorre um aumento da expressão e produção de TNF-alfa (consequente do switch M2 para 
M1) no tecido adiposo dos indivíduos obesos e consequente aumento da resistência à 
insulina.67 
Figura 1- Inflamação na patogénese e fisiopatologia da depressão (adaptado de Stuart et al., Depression and type 2 diabetes: 





A IL-1 beta é uma das citocinas pró-inflamatórias mais produzidas pelos macrófagos, 
tendo uma contribuição marcada para a patogénese da DM2.68 O controlo da produção de 
IL-1 beta é regulado por 2 vias: um sinal pro-inflamatório que estimula a transcrição da 
citocina e, concomitantemente, a inativação desta dentro da célula; um segundo sinal que 
induz a produção de IL-1 beta activa, pela clivagem da caspase-1, a qual é activada por um 
complexo multiproteico citoplasmático chamado de inflamassoma. Inflamassomas são 
componentes do sistema imunitário inato e reconhecem produtos microbianos (PAMP’s – 
pathogen-asssociated molecular patterns) ou moléculas endógenas (DAMP’s- danger-
associated molecular pattern) através de receptores de reconhecimento (PPR’s). 69 
Após activação da caspase 1, esta cliva a IL-1 beta inactiva para a forma activa, iniciando a 
sua actividade pró-inflamatória.70  
 A produção de IL-1 beta foi primeiramente descrita nas células beta-pancreáticas e 
macrófagos.71 O inflamassoma tem um papel central na obesidade indutora de insulino-
resistência.7072 Os efeitos deletérios causados pela obesidade visceral podem estar 
relacionados com um maior aumento da expressão e ativação do inflamassoma NLRP3 
comparado à obesidade subcutânea dos pacientes obesos e com excesso de peso.73 
Recentemente, verificou-se um envolvimento do inflamassoma NLRP3 num subgrupo de 
obesos que não apresentam os típicos distúrbios metabólicos da obesidade, apesar do seu 
excesso de gordura, mostrando riscos menos elevados de desenvolver diabetes mellitus 2 
ou doenças cardiovasculares. Foram classificados como tendo “obesidade metabolicamente 
saudável” (MHO), sendo cerca de 30 % do total de obesos na população.74 
Interessantemente, este subgrupo de obesos apresenta menos gordura visceral e maior 
gordura subcutânea75, com menos fígado gordo76 e com níveis mais baixos de marcadores 
inflamatórios circulantes.75 A gordura visceral deste subgrupo apresenta menor ativação do 
inflamassoma.70 Há evidencia também de que a obesidade promova um aumento e 
hipertrofia dos adipócitos, os quais produzem quimiocinas e citocinas, levando a 
recrutamento de macrófagos.77 
 A hipertrofia dos adipócitos pode levar a situações de hipóxia dos mesmos e, portanto, à 
sua morte. A hipóxia contribui também para o recrutamento de macrófagos e maior 
expressão de citocinas pró-inflamatórias, tanto nos adipócitos, como nas células imunes, 
contribuindo para um tecido adiposo com carácter inflamatório.77 
Os ácidos gordos são grandes intervenientes em todo este processo. Os ácidos gordos 
saturados induzem cascatas de inflamação nos macrófagos e nos adipócitos através da 





uma potente ação anti-inflamatória resultando numa maior sensibilidade à insulina nos 
doentes obesos e com DM2.79 Para além disso, os ácidos gordos insaturados e ómega-3 não 









Tendo em conta o papel preponderante que o inflamassoma NLRP3 e a IL-1 beta têm na 
patogénese da DM2, não surpreende que o bloqueio destes possa trazer uma melhoria no 
controlo glicémico.  
Estudos conduzidos com antagonistas do receptor da IL-1 (Anakinra) ou antagonismo da 
IL-1 beta (Gevokizumab, Canakizumab) mostraram efeitos benéficos na hemoglobina 
glicada (HbA1C) e na função das células beta pancreáticas, em paralelo com diminuição 
dos níveis de marcadores inflamatórios sistémicos.81 Um dos intervenientes no processo 
inflamatório mediado pelos adipócitos é o NF-kB, que parece estar aumentado nos 
adipócitos hipertrofiados. As adipocinas presentes nestes adipócitos levam a um 
desequilíbrio na balança de macrófagos M1 e M2, a favor dos primeiros, propiciando o 
estado pró-inflamatório. Esta alteração no perfil das adipocinas pode contribuir para a 
insulino-resistência típica da DM2.3 O TNF-alfa foi a primeira citocina pró-inflamatória 
implicada na patogénese da DM2 e obesidade associada a insulino-resistência.67 No 
entanto, o uso de antagonistas do TNF-alfa não demonstrou qualquer melhoria significativa 
na sensibilidade à insulina nos pacientes com síndrome metabólico82 ou com DM2.83 
Figura 2: Inflamassoma NLRP3 (adaptado de Esser et al., Inflammation as a link 





Deste modo, o modelo inflamatório, através do papel das citocinas inflamatórias e do 




III.III DEPRESSÃO EM DIABETES MELLITUS 2 EM RELAÇÃO COM 
ADAPTAÇÃO PSICOSSOCIAL, DISTRESS E CONTROLO GLICÉMICO  
 
A adaptação à doença crónica compreende elementos emocionais, cognitivos e 
comportamentais. As exigências relativamente ao tratamento, a manutenção da 
funcionalidade quotidiana individual, laboral e social e a gestão de expectativas sobre si 
próprio são questões colocadas a alguém com doença crónica.8485Sendo uma doença 
crónica, a diabetes mellitus é uma patologia que requer complexo regime terapêutico, 
incluindo alterações alimentares, exercício físico, cessação tabágica, controlo de glicémias 
e alterações na medicação consoante as complicações que surgem a longo termo. A 
existência de todas estas exigências requer negociação com o paciente e colaboração com 
os membros da família deste, com cuidados de saúde que permitam otimizar o controlo 
glicémico. 86 Numa amostra de 1029 doentes, com uma duração da diabetes de 11 anos, 66 
% a fazer insulina e um controlo razoável (HbA1c= 7%), foram verificados os 
sentimentos/recções a nível de vários aspetos relacionados com a doença. Aqueles que 
padeciam da doença há mais tempo, os que tinham pior controlo glicémico, as mulheres e 
os insulino-dependentes foram os que apresentaram um maior impacto da doença. O início 
da terapêutica com insulina foi um momento de mudança, com adoção de comportamentos 
mais saudáveis. O momento do diagnóstico motivou ansiedade em 30%, medo em 13%, 
zanga em 4% e sentimento de injustiça em 12%.87 Estas reações, especialmente as de 
ansiedade, desvanecem com a melhoria clinica da diabetes.88 Uma explicação para a 
relação entre diabetes tipo 2 e estes estados emocionais advém de estudos que mostram que 
os valores de glicémia são potentes reguladores da componente emocional, nomeadamente, 
a existência de hipoglicémias e hiperglicémias severas, podendo induzir sintomas 
negativos nos pacientes com diabetes.89 
Um estudo mostrou existirem traços de personalidade específicos nestes pacientes com 
emoções negativas, como neuroticismo e comportamento evitante, os quais podem 





Num estudo recente, levado a cabo por um período de 12 semanas, evidenciou-se uma 
diminuição do neuroticismo e aumento da sensibilidade interpessoal, em quem recebeu 
tratamento para a sua depressão.90 
O neuroticismo pode ser prejudicial ou protector em relação à saúde. Pessoas pessimistas e 
angustiadas, com tendência ao ressentimento, podem ter menor adesão terapêutica, menos 
suporte social e maior risco de desenvolverem estilos de vida prejudiciais. Pelo contrário, 
noutras pessoas o neuroticismo torna-as mais vigilantes e cumpridoras de regras e de 
práticas de vida saudável.91 
Num estudo com diabéticos predominantemente do tipo 2, evidenciou-se que a presença de 
sintomas depressivos estavam associados a pior funcionamento psicológico e mental, 
diminuição na adesão a recomendações alimentares, menor adesão à terapêutica 
hipoglicémica, maiores custos de saúde e alterações pouco significativas no valor de 
HBA1c.92 A corroborar esta última afirmação, a proporção de doentes diabéticos tipo 2 
com HbA1c superior a 8% foi, para pacientes com depressão, de 37,5%, e para aqueles 
sem depressão, de 40,3 %. 93 
O conceito de Distress é também comum em doentes com Diabetes Mellitus 2.94 O regime 
de distress (RD) apresenta uma conhecida relação com a diabetes e refere-se ao stress 
emocional vivenciado por quem tem de gerir diariamente a doença.95 O distress é 
interpretado como uma estratégia de coping e regulação emocional.96  
O novo questionário ATT39 (adaptado do original) (Psychological Adjustment to the 
Diabetes) mede a adaptação subjetiva à diabetes, correlacionando-se inversamente com o 
Distress emocional específico da diabetes. Este providencia uma sub-escala de 19 itens 
acerca da integração à diabetes, a ATT19.97 O ATT18 (versão portuguesa) foi reajustado 
com um conjunto de 18 itens, sendo 15 deles do ATT19. 
O ATT18 deteta a boa integração do individuo à diabetes, como a esperança em ter uma 
vida normal, não sentir alterações na personalidade, não encarar a diabetes como a pior 
coisa que lhe aconteceu na vida ou o facto de a vida não estar condenada por padecer de 
doença crónica.98 Um estudo levado a cabo por Adriaanse et al. foi realizado com 281 
indivíduos com um normal metabolismo de glicose (NGM), 81 com alterações no 
metabolismo da glicose (IGM) e 107 com diagnóstico de diabetes mellitus 2. Foi usado o 
DSC-R (revised type 2 diabetes symptom checklist) para relacionar os sintomas de distress 
com diabetes. Os valores do DSC-R foram aumentando consecutivamente, com valores 
mais baixos para os NGM e valores mais altos para os diabéticos tipo 2. Os doentes 





aqueles com NGM.99 Os IGM apresentaram valores semelhantes aos diabéticos tipo 2. 
Desta forma, parece existir associação entre o metabolismo da glicose, sintomas da 
diabetes e distress associado.14 99Os doentes diabéticos com depressão têm mais sintomas 
da diabetes do que aqueles sem depressão.93 100 
O peso emocional das complicações tardias, acontecimentos de vida negativos, “stress” 
quotidiano crónico, as dificuldades no manejo da dieta e do exercício físico e antecedentes 
recentes de depressão são preditores do “distress” específico da diabetes. Ou seja, também 
o stress derivado da ocorrência de acontecimentos de vida negativos sem relação com a 
diabetes aumenta o desgaste provocado pelo mau controlo metabólico e pelas 
complicações crónicas com aumento do “distress” específico.101 
Existe uma provável bidirecionalidade entre “distress” com diabetes e o controlo 
metabólico, ou seja, quando um doente tem mau controlo metabólico, desencadeia 
“distress” e quando este aumenta, reflete-se na deterioração do controlo da glicémia, 
persistindo a associação entre ambos longitudinalmente.15 
Concluindo, é necessário um controlo mais apertado nas subpopulações com traços de 
personalidade mais negativos e maior propensão para “distress”, de forma a criar uma 
abordagem clínica /terapêutica mais eficaz.  
 
III.IV DEPRESSÃO EM DIABETES MELLITUS 2 E ASSOCIAÇÃO COM TERAPIA 
COGNITIVA VS. FARMACOLÓGICA 
 
Várias publicações têm sido realizadas acerca de tratamentos psicossociais, farmacológicos 
e associação entre ambos, para depressão em diabetes mellitus 2. 102 103 A depressão na 
diabetes apresenta-se com severidade e recorrência na maioria dos pacientes.104 A 
terapêutica interpessoal (IPT) é uma intervenção psicológica estruturada, validada para uso 
em depressão major em não diabéticos.105 É baseada na melhoria da relação interpessoal e 
do manejo de problemas interpessoais associados com depressão, tais como perda, 
conflitos, mudança e isolamento. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a relação de 
confiança nos outros melhora com este tipo de intervenção, diminuindo os sintomas 
depressivos.106 No entanto, ainda não é uma terapêutica validada para tratamento de 
depressão em diabetes mellitus 2.  
Um estudo de 1998 levado a cabo por Lustman, tentou evidenciar a importância da terapia 
cognitivo-comportamental (CBT) para tratamento da comorbilidade. Este foi realizado por 





25 deles realizaram a terapia cognitivo comportamental e 26 deles serviram de controlo, 
recebendo outras terapêuticas anti-depressivas não específicas. Completaram todo o 
tratamento e follow-up, 20 doentes do CBT e 21 doentes do grupo de controlo. O método 
usado para medir a depressão foi o BID (Beck Depression Inventory), enquanto o controlo 
glicémico foi controlado através de medições da hemoglobina glicada. Todos os pacientes 
participaram num programa de educação da diabetes, de forma a controlar a possível 
influência do controlo diabético no humor. Os resultados foram apontados logo após as 10 
semanas de tratamento e, posteriormente, no follow-up de 6 meses. 
Os resultados pós-tratamento mostraram uma remissão da depressão (BDI <ou igual a 9) 
maior com a terapia cognitivo comportamental. Logo após o tratamento, houve remissão 
em 85% dos pacientes do grupo CBT, comparativamente a 27,3 % do controlo. No follow-
up de 6 meses, também o grupo CBT obteve melhores resultados, com 70 % de remissão 
neste e 33,3% no grupo de controlo. Quanto aos valores de hemoglobina glicada, esta não 
apresentou diferenças entre os dois grupos no pós-tratamento. No entanto, no follow up de 
6 meses, os valores foram significativamente mais baixos no grupo CBT do que no grupo 
de controlo (9,5 % comparativamente a 10,9%). 
Através deste estudo, foi possível concluir que a combinação da CBT juntamente com 
educação da diabetes é uma terapêutica efectiva não farmacológica para o tratamento da 
depressão major em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Também se pode associar a um 
melhor controlo glicémico. 107 
Um outro estudo levado a cabo pelo Hospital de Santa Maria, Associação Portuguesa da 
Diabetes e Unidade de Saúde Familiar de Alfornelos foi realizado por um período de 6 
meses, usando 3 meses para tratamento agudo da depressão e 3 meses para tratamento de 
continuação, conduzido em diabéticos tipo 2. As idades eram entre 18 e 65 anos, usando-se 
como questionários o HADS (Hospital Anxiety-Depression Scale), em que os pacientes 
incluídos tinham score> ou igual a 7; MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating 
Scale), com pacientes com score igual ou acima de 17 pontos e o uso de um questionário 
estruturado para diagnóstico de depressão major (Mini-International Neuropsychiatric 
Interview, MINI). 98 
A adaptação psicológica à diabetes foi determinada através da aplicação de escala 
portuguesa, a “ATT18”.108 98 Foram incluídos 34 doentes, em que 17 receberam terapia 
interpessoal e 17 foram medicados com Sertralina. Concluiu-se que o tratamento 





melhoria da depressão na diabetes tipo 2. O início do efeito da psicoterapia parece ser mais 
lento do que o da Sertralina. 98 
A depressão associada a medo, intimidação e falta de confiança nos outros pode transferir-
se para sentimentos como anedonia e retração social, e pode levar a menor procura de 
ajuda de outros por quem padece de doença crónica como a diabetes mellitus 2.106 A 
Terapia interpessoal (IPT), na medida em que aumenta as capacidades de interação com os 
outros, pode ajudar a transferir os sintomas de depressão para maior capacidade de relação 
com os outros. Pelo uso de um antidepressivo, pode-se ajudar a resolver os sintomas 
somáticos da doença, como a astenia, o sono e o apetite. Esta hipótese não chegou a ser 
testada, sendo necessária investigação. 98 
O controlo metabólico melhora com ambos os tratamentos. Num estudo prévio, as 
terapêuticas interpessoal (IPT) 104ou a Sertralina 109 já se tinham demonstrado eficazes no 
decréscimo da HBA1c, embora com a IPT, apenas após o follow-up de 6 meses houve este 
decréscimo. 
O mais importante no estudo realizado foi o facto de sugerir que a Terapia Interpessoal 
(IPT) pode ser muito útil na depressão major associada a diabetes mellitus 2 e constituir 
uma terapêutica de escolha e válida para estes doentes.98 
Relativamente à terapêutica farmacológica, foi realizado um estudo acerca do uso da 
Sertralina como prevenção da recorrência da depressão em diabetes mellitus 2.  
O estudo teve duas fases: na fase 1 (fase de indução), os pacientes com depressão major 
receberam um tratamento de 16 semanas de tratamento aberto com Sertralina; na fase 2 
(fase de manutenção), foram divididos em dois grupos, sendo que um manteve a 
terapêutica com Sertralina e o outro recebeu um placebo, sendo seguidos por um período 
de 52 semanas ou até ocorrer recorrência da depressão.  
Na fase 1, 351 pacientes com depressão major moderada a severa receberam o tratamento 
com Sertralina. Destes, 44 % satisfizeram os critérios de reversão dos seus episódios 
depressivos. Na fase 2, aqueles que apresentaram reversão da sintomatologia (n= 152) e 
continuaram o estudo, entrando na fase de manutenção, foram divididos, sendo que 79 
cumpriram terapêutica com Sertralina e 73 realizaram placebo. O tratamento com 
Sertralina mostrou-se mais eficaz na prevenção da recorrência de depressão, com um 
tempo efectivo livre de depressão maior (p= 0,02).  
Deste modo, ficou provado que a Sertralina confere uma significativa profilaxia contra a 






Relativamente os níveis de hemoglobina glicada, esta descresceu durante o tratamento 
aberto (fase 1- indução), tendo permanecido significativamente baixa durante a fase de 
manutenção (p= 0,02), e não diferindo entre os dois grupos (Sertralina vs. Placebo) (p= 
0,90).110  
Também um estudo que comparou, ao longo de 8 semanas, a eficácia do tratamento da 
Fluoxetina na Depressão vs. Tratamento com Placebo, provou que a Fluoxetina é superior 
ao placebo no manejo da depressão major em pacientes com diabetes mellitus 2. 111 
Desta forma, pode-se concluir que a associação combinada entre terapia interpessoal (IPT) 
e medicação anti-depressiva pode ter um papel preponderante na resolução e não recidiva 





























IV.DISCUSSÃO / CONCLUSÃO  
 
Uma associação entre diabetes 2 e depressão tem sido encontrada em vários estudos. 51 41 12 
No entanto, a direção da relação ainda não se encontra totalmente esclarecida. Numa 
pesquisa realizada por Knol et al., foi sugerido que a depressão possa ser não só uma 
consequência da diabetes, como também um factor de risco para o desenvolvimento da 
mesma. 112 Indivíduos com depressão, sem diabetes nesse momento, apresentam um risco 
maior de vir a desenvolvê-la. A depressão apresentou um risco aumentado de 60% para o 
desenvolvimento de DM2. 113 Uma das evidências para esta relação encontra-se no facto 
destas pessoas apresentarem um aumento de sintomas depressivos, estando menos atentos 
à importância de um estilo de vida saudável, aumentando o seu risco para diabetes. 
Contrariamente, indivíduos sem depressão, mas a receber tratamento para a diabetes, 
apresentam um risco maior para o aparecimento de depressão durante o follow up.114 
Sugere-se, desta forma, uma bidirecionalidade entre estas duas patologias.14  
Um estudo recente da World Health Organization (WHO) acerca do impacto da depressão 
na qualidade de vida de diferentes doenças crónicas, (artrite, asma, angina e diabetes) 
mostrou maior prejuízo em pacientes com depressão e diabetes. 115  
Alterações a nível neuroendócrino e neurotransmissor são comuns a diabetes 2 e 
depressão, podendo ser uma das bases para a relação entre ambas. Uma das evidências é a 
existência de desregulações a nível do sistema hipotálamo-hipófise-adrenal, com níveis 
elevados de cortisol e diminuição de sensibilidade à insulina, ou a ativação do sistema 
imunitário levando a processos inflamatórios crónicos.116 Numerosos estudos evidenciaram 
aumento de citocinas inflamatórias na circulação, nomeadamente IL-1, IL-6, factor de 
necrose tumoral (TNF-alfa) e PCR (proteína de fase aguda) em pacientes com depressão 
major. 37 Aumento de citocinas inflamatórias e da PCR mostraram-se factores de risco para 
o desenvolvimento de doenças associadas a inflamação, nomeadamente cardiovasculares e 
diabetes mellitus tipo 2.  
Relativamente ao papel da obesidade neste binómio, estudos evidenciam a importância do 
inflamassoma NLRP3 na patogénese da síndrome metabólica e diabetes mellitus 2. No 
pâncreas, a ativação e ação deste inflamassoma NLRP3, através da presença de níveis 
elevados de glicose e ácidos gordos e consequente libertação de IL-1 beta, leva a disfunção 
de células beta pancreáticas e apoptose, propiciando deficiência de insulina e progredindo 
para diabetes mellitus 2. No tecido adiposo visceral, a sua ativação através de macrófagos 





Nesta relação bidirecional, é importante também realçar a presença de distress nos 
diabéticos tipo 2.117 Doentes vulneráveis a emoções negativas apresentam níveis mais 
elevados de distress e défice de coping para a doença, resultando em sintomas depressivos. 
Os níveis de glicémia são, também, um potente regulador de estados emocionais, 
nomeadamente hiperglicémia severa ou hipoglicémia, induzindo estados emocionais 
negativos em pacientes com diabetes.118 Este mau controlo glicémico propicia o aumento 
das complicações micro e macrovasculares da diabetes tipo 2. Estas incluem retinopatia, 
nefropatia, neuropatia, doenças cardiovasculares e doença vascular periférica. As 
complicações micro e macrovasculares presentes na diabetes 2 apresentam-se como 
factores de risco para depressão.119 Para além disso, o conhecimento acerca da doença, 14 o 
tempo de duração da mesma,120 os regimes de controlo apertados, a não prática de 
exercício físico 121, fumar 122 e obesidade59120 têm sido colocados também como 
importantes factores de risco para depressão, embora sejam necessários mais estudos 
epidemiológicos.  
Relativamente a terapêuticas, tem sido sugerida a terapia interpessoal (IPT) como uma 
possibilidade válida para os diabéticos tipo 2 com depressão, constituindo uma possível 
medida terapêutica.98 O uso de Sertralina mostrou-se eficaz na prevenção de recorrência de 
depressão em pacientes com diabetes.110 O controlo metabólico mostrou-se melhorado 
tanto com a terapia interpessoal (IPT) como com o tratamento farmacológico com 
Sertralina.98 
Concluindo, torna-se imperativo que as comorbilidades diabetes tipo 2 e depressão sejam, 
na prática clinica, precocemente prevenidas, diagnosticadas e tratadas, uma vez que o seu 
impacto a nível mundial é muito significativo, acarretando diminuição na qualidade de 
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